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@ Kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von morphologisch einheitlichen Mikro- und Nanopartlkeln mittels 
Mikromischer sowie nach diesem Verfahren hergestellte Partikel 

@ Die Erfmdung betrifft ein kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung von morphologisch einheitlichen MIkro- oder 
Nanopartikein nnittels eines Mikromischers, die Verwen- 
dung dieses Verfahrens zur Verkapselung von Wirkstof- 
fen, sowie die mit dam Verfahren hergestellten Partikel. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifTl ein kontinuierliches Verfahren zur 
HersteUung von morphologisch einheitlichen Mikro- und 
Nanopartikeln nuttels Mikromischer, die Verkapselung von 
Wirkstoffen mit diesem Verfahren, sowie nach diesem Ver- 
fahren hergestellte PartikeL 

Der Anmeldung liegen folgenden Begriffsbestimmungen 
zugrunde: 

Nanopartikel: Partikel mit einer TeilchengroBe von 
1-1000 nm: 

Mikropartikel: Partikel mit einer TeilchengroBe von 1 pm - 
1000 pm. Partikel: Mikro- oder Nanopartikel unabhangig 
von der Verteilung der partikelbildenden Substanz im Parti- 
kel. 

Kapseln: besondere Form eines Partikels, dadurch gekenn- 
zeichnet, da6 die partikelbildende Substanz als htillenbil- 
dende Kapselwand vorliegt. 

Partikelbildende Substanz: Wandbildner bzw. Einbettungs- 
material von Partikeln oder reiner Mrkstoff. 
Koazervation: Uberfiihrung eines gelosten Polymers in eine 
polymerreiche, noch losungsmittelhaltige Phase mittels De- 
solvatation. Die einfache Koazervation kann durch Aussal- 
zen, Temperaturanderung, pH-Anderung oder Losungsmit- 
telzusatz bewirkt werden. Bei einer komplexen Koazerva- 
tion wird die Desolvatation durch entgegengesetzt geladene 
lonen oder Polymere ausgelost. Mikroverkapselung: Ver- 
kapselung eines WirkstofFes in ein Partikel. 
Losungsmittelentzug: Entfemung von organischen Lo- 
sungsmitteln durch Verdampfung und/oder Extraktion. 
Innere Phase: I, disperse, dispergierte Phase. 
AuBere Phase: A, DispersionsmitteL 
Natiirliche Substanzen: Substanzen natiirlichen Ursprungs, 
sowie naturidentische und naturanaloge Substanzen. 
Mikromischer: Mischer, in dem mindestens zwei fluide Me- 
dien an mindestens einer GrenzHache in Form Von Russig- 
keitslamellen kleiner 1000 |im innig in Kontakt gebracht 
werden. 

Statischer Mischer kontinuierlich betreibbare Mischer ohne 
bewegliche Einbauten. 

Die bekannten Verfahren zur HersteUung von Mikro- oder 
Nanopartikeln konnen wie folgt eingeteilt werden: 

1, Phasentrennverfahren-Koazervation 

- einfach 

- komplex 

2. mechanisch-physikalische Verfahren 

- Spriihverfahren 

- Zentrifugalverfahren 

- hot-emulsion- Verfahren 

3. Polymerisations verfahren 

- Emulsionspolymerisation (Polymerisation in- 
nerhalb disperser Phase) 

- Grenzflachenpolymerisation (Polymerisation 
an Grenzflache disperse Phase/Dispersionsmittel) 

4, Verfahren iiber Polymerdispersionen 

- Hitzedenaturierung 

- Desolvatation 

- Losungsmittelverdampfung (solvent evapora- 
tion) 

Alle Verfahren werden diskontinuierlich betrieben und 
eignen sich zur Mikroverkapselung von Wirkstoffen in eine 
bioabbaubare synthetische Polymermatrix bzw. Copoljrmer- 
matrix und/oder in naturliche Substanzen. 

Aus der Literatur bekannte synthetische Polymere fiir die- 
sen Zweck sind Polyamide, Polyanhydride, Polyester, Poly- 
orthoester, Polyacetate, Polylactone, Polyorthocarbonate 



u. a.. Vor allem haben bisher Polylactid und Polylactid-co- 
glycolid-PoIymere Anwendung gefiinden. 

Als naturliche Substanzen zur Mikroverkapselung eignen 
sich zum Beispiel Fette und Proteine wie Gelatine und Albu- 
5 min, sowie Polysaccharide und deren Derivaie wie z. B. 
Starke und Cellulose und deren Derivate, Alginate und Chi- 
tosan. 

So sind Z.B. aus US 4.675.189 (Syntex Inc.), 
US 4.835.139 (Debiopharm S.A.) und EP302 582B1 

10 (Southern Research Inst.) pharmazeutische Zusammenset- 
zungen wasserlosiicher Peptide und Proteine bekannt, die 
auf der Basis der Koazervation hergestellt wurden. 

Die Nachteile dieses Verfahrens bestehen neben der Ver- 
wendung toxikologisch problematischer Mittel wie Dichlor- 

is methan, Heptan und Silikonol auch darin, daB die verschie- 
denen durchzufuhrenden Veifahrensschritte nur einen dis- 
kondnuierlichen Betrieb zulassen. 

Ein in EP-A 315875 (Hoechst AG) beschriebenes Verfah- 
ren zur HersteUung bioabbaubarer Mikropartikel von was- 

20 serloslichen Peptiden und Proteinen basiert auf dem Spruh- 
trocknungsverfahren, bei dem eine waBrige Peptid- oder 
Proteinlosung in einer organischen Polymerlosung emul- 
giert und diese Emulsion spriihgetrocknet wird. Auch dieses 
Verfahren ist nur diskontinuierlich durchfuhrbar. 

25 Nach dem "Solvent - Evaporation - Verfahren" herge- 
stellte Mikropartikel sind in zwei kanadischen Patentanmel- 
dungen CA 2.100.925 (Rhone-Merieux) und CA 2.099.941 
(Tanabe Seiyaku Co.) beschrieben. 
■Qblicherweise wird bei dieser Methode der Wu-kstoff in 

30 einer organischen Polymerlosung gelost, suspendiert oder 
direkt bzw. als waBrige Losung emulgiert. Nach Zugabe die- 
ser PolymerAVirkstoffdispersion zu einer zweiten waBrigen 
Phase mit einer grenzflachenaktiven Substanz wird das Po- 
lymerlosungsmittel verdampft. 

35 Diese Methode ist sehr variabel und es werden nonnaler- 
weise 0/W, aber auch W/O oder komplexe W/O/W-Emul- 
sionen hergestellt (Muller/Hildebrand: Pharmazeudsche 
Technologie: Modeme Arzneiformen, Wiss. Verlagsgesell- 
schaft, 2. Aufl., S. 243-258, 1998) 

40 Essentieller Nachteil dieser Verfahren ist auch hier, daB es 
sich um diskondnuierliche Verfahren handelt. Im Labor- 
maBstab erfolgt die Produktion z. B. im Becherglas, bei in- 
dusuieller HersteUung bleibt die Produktionsweise erhalten, 
da lediglich das Ansatzgefafi vergroBert wird. 

45 Herstellparameter wie z. B. die Dispergierzeit sind nicht 
direkt vom Labor- auf den TechnikumsmaBstab iiberUragbar. 
Diese Unterschiede fuhren zu Schwierigkeiten beim Sca- 
ling-up. Aufgrund eines groBen Mischvolumens entstehen 
mit GroBmischem wahrend der Dispeigierung im Medium 

50 stark unterschiedlich durchmischte Bereiche. Die Dispeigie- 
rung ist inhomogen und es resultieren uneinheitliche Pro- 
dukte. 

In der EP 0167825 wird die Dispergierung z. B. mit hoch- 
tourigen Mischern wie Rotor-Stator-Systemen beschrieben. 

55 Nachteilig ist, daB uneinheitlich verteilte Leistungsdichten 
im Dispergiermedium auftreten und die Partikel dadurch un- 
einheitlich werden. 

Die US-Patentschrift 5,188,837 beschreibt beispielsweise 
die Dispergierung durch Beschallung mittels Ultraschallsta- 

60 ben. Die Produkte sind aber oft mit Metall kontaminiert 
(z. B. mit Utah des UlUraschallstabes). Zusatzlich ist die 
Leistungsdichte sowohl um den RUhrer als auch um den 
Kopf des Ultraschallstabes inhomogen, was zu Polydisper- 
sitat der Partikel fiihrt (Weyhers, H, Dissertationsschrift, 

65 FreieUniversitatBerUn, 1995). 

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Dispergierung 
mittels Hochdruckhomogenisation. Es konnen zwar in der 
Regel einheitllche Partikel hergestellt werden, doch die un- 
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ter hohen Driicken auftretende Erosion am Kavitationsspalt 
kontamini^t das Produkt mit Metallionen. Zusatzlich kon- 
nen die bei Hochdruckhomogenisatoren auftretenden Tern- 
peraturspitzen empfindliche l^kstofFe zersetzen. Die hohe 
Scherbelastung aufgrund des hohen Diuckes (100-2000 s 
bar) kann die Zerselzung von Makromolekiilen (z. B. Albu- 
min) zur Folge haben. 

Eine Verbesserung der W/O/W-Technik wird in der Pa- 
tentanmeldung W097/19676 (24.11.95) beansprucht, indem 
beim DispergierprozeB ein zusatzlicher Phaseninversions- 10 
prozeB induziert wird. Eine W/0 Emulsion wird durch Riih- 
ren hergestellt, wobei die Wasserphase den WirkstofF ent- 
halt. Bei weiterem Zusatz wirkstofffreier Wasserphase er- 
folgt eine Phaseninversion zum W/O/W System, das unter 
Riihren konventionell weiterverarbeitet wird. Da immer 15 
noch zwei Dispeigierprozesse involviert sind, bleiben die 
oben beschriebenen Piobleme bestehen. Hinzu kommt je- 
doch noch, da6 der PhaseninversionsprozeB zusStzlich noch 
kontrolliert werden muS. 

Weiterhin werden Verfahren beschrieben, bei denen die 20 
Partikelmatrix in flussiger Form in einer auBeren nicht 
mischbaren Phase direkt verteilt wird. Beispiele sind die 
Herstellung fester Lipidnanopartikel durch Rotor-Stator-Sy- 
steme, durch Ultrabeschallung oder durch Homogenisation 
(EP 0605497; Siekmann et al. Pharm. Pharmacol. Lett,, 1 25 
(1992)123-126). 

Weiteriiin werden Arzneiformen beschrieben, in denen 
die partikelbildende Substanz reiner WirkstofF ist. Die Her- 
stellung von Pardkeln aus reinen Wirkstoffen kann auch 
durch Hochdruckhomogenisation crfolgen (German patent 30 
application no. 4440337.2). Generell gelten die oben be- 
schriebenen Nachteile. Eine weitere HerstellmogUchkeit be- 
steht in der Mahlung der Partikel (z. B. durch Perlmiihlen 
wie bei NanoCrystals). Das Produkt ist aber durch den Ab- 
rieb der Mahlkugeln belastet (Buchmann et al., 42°** Con- 35 
gress APV, 124, Mainz, Germany 1996). 

Bin Ansatz zur kontinuierlichen Herstellung von Mikrop- 
ardkeln ist die Verwendung einer handelsiiblichen Rotor- 
Stator-DurchfluBzelle wie z. B. von Janke und Kunkel (Ika 
Labortechnik, Staufen, Deutschland) oder Silverson (Silver- 40 
son Machined Limited, Chesham, United Kingdom). Letz- 
tere wird z. B. in der PCT-Anmeldung WO 98135654 be- 
schrieben. Die oben diskutierten Roior-Stator-Probleme 
bleiben erhalten. Speziell fur die aseptische Produktion er- 
geben sich zusatzUch Probleme bzgl. Keimfreiheit, da die 45 
bei diesen Rotoren erforderlichen Dichtungen anfallig fur 
Keimbesatz sind. 

Die Schwierigkeit der Realisierung eines geeigneten 
groBtechnischen Verfahrens zur Herstellung von Nanoparti- 
keln wird auch dadurch belegt, dafi bisher trotz mehr als 30 50 
Jahren intensiver Forschung die Arzneiform Nanopartikel 
auf dem Markt nicht exisdert. Neben technischen Proble- 
men (Realisierung eines kontinuierlichen Prozesses, Kosten 
des Prozesses) kommt noch die oft fehlende Qualifizie- 
rungsfahigkeit der Anlagen dazu. 55 

Zusammenfassend ergeben sich folgende Nachteile des 
Standes der Technik: 

1. diskontinuierUche Produktionstechnik 

2. Unterschiede in Produkdonsbedingungen von La- 60 
bor- und IbchnikumsmaBstab, dadurch Schwierigkei- 
ten beim Scaling-up 

3. inhomogene Mischbedingungen im GroBansatz 

4. uneinheitliche Produkte 

5. KonU'ollierbarkeit des Prozesses 65 

6. Produktbelastung durch ProdukdonsprozeB (Konta- 
mination) 

7. Wirkstoffzersetzung 
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8. Kosten des Prozesses 

9. Qualifizierungs- und Validierungs^igkeit des Pro- 
zesses bzw. der Anlage. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein kontinuierliches Verfah- 
ren zur Herstellung morphologisch einheitlicher, nicht ag- 
glomerierender Mikro- und Nanopartikel ohne Verwendung 
von organischen Losungsmitteln oder unter Verwendung 
von toxikologisch unbedenklichen Losungsmitteln zu erhal- 
ten, das zur Mikroverkapselung von Wirkstoffen geeignet ist 
und das eine problemlose Uberfiihning von einem Labor- 
auf einen ProduktionsmaBstab ("Scaling-up") zulaBt. Wei- 
terhin soUten die HersteUbedingungen keine Produktbela- 
stung und Wirkstoffzersetzung zur Folge haben. 

Die Aufgabe der Erfindung wird uberraschend einfach 
mittels eines Mikromischers (Abb. 1 bis 4) geldst Die erfin- 
dungsgemaB verwendeten Mikromischer basieren dabei auf 
einem einfachen, aber vielseitigen Multilamellar-Prinzip. 
Die Fliissigkeiten werden durch eine Lamellenschicht ge- 
preBt, wobei sich die Schichtdicke der austretraden Flussig- 
keit im Mikrometerbereich befindet. 

Das zentrale Element eines solchen Mikromischers ist 
eine Mischkammer mit einer ineinandergreifenden Mikro- 
kanalanordnung. Die Wande der Mikrokanale konnen unter- 
schiedlich ausgeformt sein. Beispielsweise konnen die 
Wande gerade, zickzackformig oder wellenformig sein 
(Abb, 5). Die Mischkammer kann beispielsweise mittels ei- 
ner Kombination aus Lithographic, Galvanoformung und 
Abformung (LIGA) hergestellt werden. Die Mikrokanal- 
weite ist variabel und liegt zwischen 1-1000 pm, bevorzugt 
zwischen 1 und 500 und besonders bevorzugt zwischen 
2 und 100 pm. 

Die zu mischenden Fliissigkeiten werden drucldos oder 
bei Flussigkeitsdrucken bis zu ca. 30 bar uber EinlaBboh- 
rungen dem Multikanalsystem zugefiihrt. Dies kann im z. B. 
im Gegenflufi, GleichHuB oder auch koaxial erfolgen. Dabei 
kommt es zur periodischen Uberlappung der Flussigkeitsla- 
mellen. Das Mischprodukt wird dabei nicht iiber die ge- 
samte Oberfiache der Mischkammer abgezogen, sondem 
senkrecht oder parallel zur RuBrichtung iiber einen AuslaB- 
kanal, der die vollige Durchdringung innerhalb einer defi- 
nierten Kontaktzone erzwingl. 

Mit diesem Milcromischem lassen sich iiberraschender- 
weise kontinuierlich Milcropartikel herstellen. Zusatzlich 
zeichnen sich die mit dem Verfahren gewonnenen Partikel 
uberraschenderweise durch eine einheidiche PartikelgroBe 
aus. 

In der vorliegenden Erfindung wird durch den Einsatz 
von Mikromiscbem der Mischraum vom MaBstab von meh- 
reren 100 Litem (z. B. Beco-Mix Mischer) auf ein Volumen 
von maximal wenigen cm^, in derRegel unter 1 cm-*, mit ei- 
ner Grundflache von in der Regel weniger als 3 cm^ redu- 
ziert. Es resultiert eine niedrige Leistungsdichte und die Pro- 
duktbelastung wird minimiert. 

Bei iiblichen Riissigkeitsdriicken von 1-2 bar konnen 
DurchfluBvolumina von 1-1,5 L pro Stunde erreicht wer- 
den. Es konnen aber auch Drucke bis zu ca. 30 bar zum 
Pumpen der Fliissigkeiten durch die Spalten des Mischers 
eingesetzt werden, bei geeigneter Konstruktion der Mischer 
auch habere DrQcke. Somit konnen die DurchfluBvolumina 
entsprechend erhdht werden, daB heiBt pro Stunde konnen 
mit einem Mischer weit mehr als 10 L Produkt eizeugt wer- 
den. 

Durch Variation der Mikrokanalbreite und der AuslaBka- 
nalbreite kann die Mischeinheit auf viele verschiedene Her- 
stellparameter wie FluBrate, Druck und Riissigkeitseigen- 
schaften wie Viskositat angepaBt werden. Damit konnen 
Partikelgr56e und -verteilung der heigestellten Mikropard- 
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kel in weiten Grenzen beeinfluBt und kontrolliert werden. 

Vorteil der Erfindung ist, daB ein Scaiing-up ohne Veran- 
derung der Herstellbedingungen erfolgen kann, das heiBt die 
Produktqualitat bleibt unverandert. Duich einen parallelen 
Einsatz von Mikromischern l^t sich der Volumenstiom und s 
damit der Durchsatz auf einfache Weise erhdhen. Altemativ 
konnen auch mehrere vorgefertige Mischer-Arrays (beste- 
hend aus z. B. 10 Einzelmischem) verwendet werden. Ein 
Scaling-up vom Labor- auf einen ProduktionsmaBstab laBt 
sich somit einfach durch die Erhohung der Mikromischeran- 10 
zahl erreichen (numbering-up). 

Die Zufiihr der Phasen erfolgt jeweils aus einem gemein- 
samen Vorratsbehalter fUr samtliche Mischer. Die Durch- 
messer der Zufuhrleitungen sind so geiegelt, daB bei jedem 
Mischer identische Druckverfialtnisse und Stromungsge- 15 
schwindigkeiten herrschen. Selbst bei einem niedrigen 
Druck von 1-2 bar ergeben sich in einem Mischer- Array ca. 
5 L Produkt pro Stunde, das heiBt bereits bei Kombination 
von nur 10 Arrays einsteht ein Durchsatz von 50 L Partikel- 
dispersion pro Stunde. 20 

Die Erfindung eignet sich hervorragend zur aseptischen 
Produktion von Partikeln. Es konnen Mikromischer aus Me- 
tall eingesetzt werden (z. B. Stahl, Silber), die autoklaviert 
und sogar mit Hitze sterilisiert werden konnen. Die zuge- 
fuhrten Phasen konnen problemlos steril filtriert werden. 25 
Selbst bei geschmolzenen Lipiden ist Sterilfiltration unter 
Druck problemlos mdglich. Bei der aseptischen Produktion 
werden die F5rderpumpen vor die Sterilfilter geschaltet. 
Produktion im Mischer erfolgt dann unter aseptischen Be- 
dingungen im Laminar-Air-Flow. Speziell der Einsatz von 30 
Silber-Mikromischem ist hier empfehlenswert, da zusatz- 
lich noch der oligodynamische EfFekt (List: Arzneiformen- 
lehre, Wiss. Verlagsgesellschaft, 3. Aufl., S. 445, 1982) zum 
Tragen kommt. 

Es sind die meisten zur Zeit noch diskontinuierlich betrie- 35 
benen Verfahren auch mit einem Mikromischer auf den kon- 
tinuierlichen BeU-ieb umstellbar. 

Die Mikropartikelbildung kann dabei direkt in der Kon- 
taktzone oder zeitlich verzogert auftreten. Die Mikro- bzw. 
Nanopartikelsuspension wird iiber den AuslaB abgezogen 40 
und kann gegebenenfalls weiter aufgearbeitet werden. 

Die Verkapselung eines Wirkstoffes kann je nach dessen 
Loslichkeit in einfacher Weise erfolgen. Der Wrkstoff wird 
einfach, direkt oder gelost in einem geeigneten Medium, in 
der partikelbildenden flussigen Phase gelost, suspendiert 45 
oder emulgiert. 

Ist es erforderlich, den WirkstofF oder eine >\^kstofflo- 
sung zu emulgieren, kann dies zweckmaBigerweise in einem 
vorgeschalteten Mischer, vorzugsweise Mikromischer oder 
durch eine zusatzliche EinlaBbohrung bewerkstelligt wer- SO 
den. 

Ist die Herstellung einer organischen Losung der partikel- 
bildenden Substanz nicht verraeidbar, kann es erforderlich 
werden, die gewonnene Mikropartikeldispersion nachzu- 
prozessieren. Im einfachsten Fall laBt sich das Restlosungs- 55 
mittel inittels einer cross-flow-Filtration oder eines Dunn- 
schichtverdampfers (z. B. Sambay) im kontinuierlichen Be- 
trieb entfemen. Dunnschichtverdampfung und cross-flow- 
Filtration eignen sich zudem zur Entfemung von unverkas- 
peltem Wirkstoff und/oder des/der Tenside. 60 

tiber die EinlaBbohrungen werden dem Mikromischer die 
partikelbildende flussige Phase und das Dispersionsmedium 
zugefuhrt. 

Die partikelbildende flUssige Phase kann sein: 

65 

1. die waBrige Losung einer partikelbildenden Sub- 
stanz (z. B. Gelatineldsung, Wirkstofflosung) 

2. eine organische Losung einer partikelbildenden 
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Substanz (z. B. PLGA in Ethylacetat, Wirkstoflflosung) 
3. eine geschmolzene (z. B. Fett, Wirkstoff, Polymer) 
partikelbildende Substanz 

Der partikelbildenden fitissigen Phase k5nnen ggf. Ibn- 
side, Viskositatserhdher oder andere Stabilisatoren zuge- 

setzt werden. 

Das Dispersionsmedium kann sein: 

1. Wasser oder eine waBrige Losung 

2. eine hydrophile Riissigkeit (z. B. Glycerol) 

3. eine organische Losung 

4. olige Fliissigkeit (z. B. mittelkettige TVigylceride, 
Rizinusol, ErdnuBol) 

5. ein- oder mehrphasige Mischungen aus den Medien 
Ibis 4 

Dem Dispersionsmittel konnen die Koazervation aus- 
ISsende oder loslichkeitsvermindemde Substanzen, 
Tenside und/oder Viskositatserhoher zugesetzt werden. 

Die Mikropartikel- oder Nanopartikelbildung erfolgt je 
nach partikelbildender flussiger Phase durch Erstarrung, 
Verfestigung durch Losungsmittelentzug und/ oder Koazer- 
vation. 

Im folgenden werden die verschieden moglichen Vcrfah- 
rensvarianten naher beschrieben: 

Verfahrensvariante I: Zur Herstellung von Polymerpartikeln 
Oder Partikeln aus Makromolekulen wird das Polymer oder 
das Makromolekiil in einer organischen Phase gelost und 
diese dann als innere Phase einer mit ihr nicht mischbaren 
auBeren Phase mittels Mikromischer dispergiert. Zur Stabi- 
lisierung der erhaltenen Dispersion konnen den Phasen Ten- 
side Oder andere Stabilisatoren zugesetzt sein. Die Entfer- 
nung des Losungsmittels erfolgt durch kontinuierliche Eva- 
poration iiber einen Dunnschichtverdampfer (z. B, Sambay) 
oder durch cross-flow-Filtration. Zur Verfestigung der Parti- 
kel kann eine separate Entfemung des Losungsmittels ent- 
fallen, wenn das Losungsmittel eine ausreichend hobe Los- 
lichkeit in Wasser besitzt Die Partikel konnen in diesem 
Fall durch konventionelle IVennmethoden wie Filtration, 
Sedimentation oder 2fentrifugation abgetrennt werden. 
Verfahrensvariante 11: Altemativ zur Entfemung eines Lo- 
sungsmittels konnen die Partikel auch durch Koazervation 
hergestellt werden. Die Koazervation kann durch entgegen- 
gesetzt geladene lonen erfolgen (z. B. durch CaCb bei Algi- 
naten). Man verfahrt in diesem Fall in der Weise, daB in dem 
Mikromischer eine partikelbildende Phase einer koazervier- 
baren Substanz in einer Phase dispergiert wird, die eine die 
Koazervation ausl5sende Substanz enthMlt. Die Koazerva- 
tion kann auch durch physikalische MaBnahmen wie die Er- 
hohung der Temperatur (z. B. Hitzedenaturierung von Pro- 
teinen) ausgelost werden. 

Verfahrensvariante HI: Partikel konnen auch ohne Losungs- 
mittel hergestellt werden, wenn die Partikelmatrix durch Er- 
warmen in den flussigen Aggregatzustand uberfuhrt werden 
kann (z. B. bei Raum temperatur feste Lipide, Wachse oder 
Polymere). Man verfahrt in diesem Fall in der Weise, daB in 
dem Mikromischer eine geschmolzene Partikelmatrix in ei- 
nem geeigneten Dispersionsmedium bei erhohter Tempera- 
tur dispergiert wird. In dem Dispersionsmedium konnen ge- 
gebenenfalls noch Tenside gelost sein. 
Verfahrensvariante IV: Zur Herstellung von Kapseln kann 
z. B. ein flussiger Kapselinhalt (Ol oder fliissiges Lipid) im 
Mikromischer in einer SuBeren Phase dispeigiert werden, 
die das Wandmaterial geldst enthSlt (z. B. Gelatine in Was- 
ser). Die hergestellte Dispersion wird direkt in eine Fal- 
lungslosung geleitet (z. B. 5% NaCl-Losung). Das Wand- 
material (z. B. Gelatine) fallt aus und zieht sich im Rahmen 
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des Phasenseparationsprozesses auf den Kapselinhalt auf. 
Verfahrensvariante V: Zur Herstellung von Kapseln nach 
dem Wi/0/W2-Prinzip werden zwei Mikromischer oder ein 
statischer Mischer und ein Mikromischer hintereinanderge- 
schaltet Im ersten Mischer wird die Phase im oj-gani- 
schen Losungsmittel dispergiert, das das Matrixmaterial in 
geloster Form enthalt (z. B. PLA in Ethylacetat). Im nachge- 
schaltelen Mischer wird dann die Emulsion in der 

waBrigen Phase W2 dispergiert. Es entsteht ein W1/O/W2- 
System, das wie unter Variante I getrocknet werden kann. 
Verfahrensvariante VI: Zur Herstellung von Partikehi aus 
reinem Wrkstoff wird der Wirkstoff geschmolzen und ana- 
log zu Variante III verfahren 

Verfahrensvariante VU: Zur Herstellung von Partikeln aus 
reinem Wirkstoff kann der Wrkstoff auch in einem Lo- 
sungsmittel gelost werden, das als innere Phase zusammen 
mit einem Dispersionsmittel dem Mikromischer zugefuhrt 
wird. Die Prazipitation der Partikeln wird durch Entfemen 
des Losungsmittels analog Variante I enreicht. 
Verfahrensvariante VEI: Zur Herstellung von Partikeln aus 
koazervierbaren Substanzen (z. B. Alginate) kann auch so 
verfahren werden, daB sich die die Koazervation auslosende 
Substanz erst wahrend der Herstellung bildet (z. B. Essig- 
saure aus Acetanhydrid durch Hydrolyse). Diese Substanz 
kann dabei direkt die Koazervation selbst ausldsen oder die 
Bildung der koazervi^baren Substanz induzieren (z.B. 
Freisetzung von Calcium-Ionen aus einem Komplex). 

Als partikelbildende Substanz komien bioabbaubare, syn- 
thetische und/oder naturUche Substanzen eingesetzt werden. 
Die Partikel konnen auch aus reinem Wrkstoff bestehen. 
Die partikelbildende Substanz kann vorgefertigt sein oder 
wahrend der Herstellung z. B. durch Koazervation entste- 
hen. 

Als bioabbaubare synthetische Polymere sind bevorzugt 
Polyester von Hydroxycarbonsauren, die in dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren eingesetzt werden konnen: 
Polyglycolide (PGA)und Copolymere von Glycoliden wie 
GlycoHd/Lactid 

Copolymere (PGA/PLLA = PLGA) oder Glycolid/Trime- 
thylencarbonat 

Copolymere (PGA/TMC); L-Polylactide (PLA) und Stereo- 
copolymere von Polylactiden wie Poly-L-Lactid (PLLA), 
Poly-DL-Lactid Copolymere und L-Lactid /DL-Lactid Co- 
polymere; Copolymere von PLA wie Lactid/Ifetramethyl- 
glycolid 

Copolymere, Lactid/5-VaIerolacton Copolymer und Lac- 
tid/e-Caprolacton 

Copolymer; Poly-P-hydroxybutyrat (PHBA), PHBA/p-Hy- 
droxyvalerat Copolymere (PHBA/HVA), Poly-fi-hydrox- 
ypropionat (PHPA), Poly-p-dioxanon (PDS), Poly-5- valero- 
lacton, hydrophobisierte Polysaccharide, -Hyaluronsaure, - 
Dextrane oder hydrophobisiertes Amylopektin und Poly-e- 
caprolacton. 

Als Blockcopolymere von Polyestem von Hydroxycar- 
bonsauren und linear- oder Star-Polyethylenglykol (PEG) 
konnen in dem erfindungsgemaBen Verfahren die nachfol- 
gend genannten Anwendung finden: 
AB-Blockcopolymere aus PLA oder PLGA und PEG, 
ABA-Triblock-Copolymere aus PLA-PEG-PLA bzw. - 
PLGA, S(3)-PEG-PLA bzw. -PLGA Blockcopolymere und 
S(4)-PEG-PLA bzw. -PLGA Blockcopolymere. 

Bevorzugt sind gemaB der Erfindung PLGA-Polymere 
mit einem Lactid/Glycolidverhaltnis von 50 : 50, 75 : 25, 
85 : 15 Oder dazwischen liegende Mischungen. Die verwen- 
deten Molekulargewichte liegen zwischen 1000 und 300000 
Dalton. Es konnen auch Mischungen verschiedener Mole- 
kulargewichte vorliegen. Bevorzugt sind Molekularge- 
wichte zwischen 20000 und 200000 Dalton. 
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Beispiele fur diese bevorzugten Polymere sind Resomei® 
RG-505 insbesondere Resomei* RG-756 oder Resomer^ 
RG-858. 

Bevorzugte ^ndungsgemaBe natiirliche Substanzen 
5 sind Fette (Lipide und Lipoide), natiirliche und kunstliche 
Mono-, Di- und Triglyceride, natiirliche und kunstliche 
Wachse, Kohlenwasserstoffe, Fettalkohole und ihre Ester 
und Ether, Lipidpeptide, Proteine und Zuckerderivate oder 
deren Gemische wie z. B.: 

10 Glycerintrilaurat, -myristat, -palmitai, -stearat, -behenat, 
Glycerintrioleat, Glycerolmonopalmitostearat, Cetylpalmi- 
tat, Kokosfett, Stearylalkohol-, Glycol-, Butandiol- und 
Glycerolester folgender Fettsauren: 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Valerian-, Capron-, 

15 Onanth-, Capryl-, Pelaigon-, Caprin-, Undecan-, Laurin-, 
Tridecan-, Myristin-, Pentadecan-, Palmitin-, Margarin-, 
Stearin-, Nonadecan-, Arachin-, Behen-, Lignocerin-, Cero- 
tin-, Melissin-, Isobutter-, Isovalerian-, Hiberculostearin-, 
Acryl-, Croton-, Palmitolein-, OI-, Eruca-, Sorbin-, Linol-, 

20 Linolen-, Elaeostearin-, Arachidon-, Clupanodon- und/oder 
Docosahexaensaure, Hartparaffin, Oleylalkohol, Stearylal- 
kohol, Cetylalkohol, gebleichtes Wachs, Gelatine, Human- 
serumalbumin, Bovinserumalbumin, Natriumalginat, Chito- 
san, Cellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydrox- 

25 ypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Pektin, 
Xanthan und Starke od^ deren Gemische. 

ErfindungsgemaB bevorzugte halogenfreie Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemische sind Ethanol, Isopropanol, 
Methanol, Alkylacetate wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Iso- 

30 propyl- Oder Butylacetat, Alkylformiate wie Methyl-, Ethyl- 
, Propyl-, Isopropyl- oder Butylformiat, Triacetin, Triethyl- 
citrat und/oder Ci-C4-Alkyllactate z. B. Methyl- oder Ethyl- 
lactat, Ketone z. B. Aceton, Ethylmethylketon. 
Besonders bevorzugt werden Methylacetat, Ethylacetat, Iso- 

35 propylacelal und Propylformiat eingesetzt. 

Im Sinne der Erfindung werden als oberfiachenaktive 
Substanzen bevorzugt Substanzen aus der Pofoxamere^ 
Gruppe, Polyethylenglycol Alkylether, Sorbitanfettsauree- 
ster (Span®), ethoxylierte Sorbitanfettsauieester (Polysor- 

40 bate, Tween®), Saccharoseester (Si sterna®, the Netherlands, 
Ryoto sugar ester, Tokyo), Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, 
Fettalkoholpolyglycosid, CTiAPS, CHAPSO, Decyl-jJ-D- 
Glycopyranosid, Decyl-P-D-Maltopyranosid, Dodecyl-p- 
D-Maltopyranosid, Natrium-oleat, PoLoxamine® Gruppe, 

45 Polyethylenglykol, Polyvinyalkohol, polyoxyethylierte 
Fettsaureether (Brij®), Triton X-100, Lecithine oder Lecit- 
hinderivate, Cholesterin und Cholesterinderivate, Chelate, 
Phospholipide oder deren Gemische. 
Bevorzugt finden Phospholipide, Poly vinylalkohol, Brij®, 

50 Poloxamere®, Poloxamine®, Tween® und Saccharoseester 
oder deren Gemische Anwendung. 

Weiterhin ist die Verwendung viskositatserhohender Sub- 
stanzen zur Stabilisierung der inneren und auSeien Phase 
moglich. 

55 Es konnen beispielsweise Celluloseether und -ester wie 
Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose oder Hydroxypro- 
pylcellulose, Polyvinylderivate wie Poly vinylalkohol, Poly- 
vinylpyrrolidon oder Polyvinylacetat, Polyacrylsaure (z. B. 
Carbopol) und deren Derivate sowie Xanthane oder Pektine 

60 und deren Gemische eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch morphologisch ein- 
heitliche Mikro- bzw. Nanopartikelpartikel, die nach dem 
genannten Verfahren hergestellt werden. Die Partikelgrd- 
Benverteilungen sind sehr eng. 

65 Anschliefiend wird die Erfindung an Ausfuhrungsbeispie- 
len naher erlgutert, ohne sie darauf einzuschranken. 



Beispiel 1 
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Herstellung von PLA-Miicroparlikeln 

2,0 g Resomer RG 858 wurden in 38,0 g Ethylacetat ge- 
I6st (innere Phase). 2,0 g Poloxamer 188 (Synperonic F68) 
wurden in 198,0 g destilliertem Wasser gelost (auBere 
Phase). Die Losungen wurden mittels HPLC Pumpen (Gyn- 
kotec) durch einen Mikromischer (Institut fur Mikrotechnik, 
Mainz (IMM), Deutschland) gepumpt. Die Mikrokanal- 
breite betrug 40 |im. Das Phasenvolumenverhaltnis betrug 
I : A = 1:8. Die PartikelgroBenbestimmung mittels Laser- 
diffraktometrie (LS 130, Coulter Electronics, USA) der 
frisch dispergierten Partikel ergab einen mittleren Volumen- 
Durchmesser D50 von 3,0 pm, 98% der Partikel lagen zwi- 
schen 0,5 und 11,1 ]im. Der mittlere Durchmesser Dsq 
der Anzahlverteilung betrug 606 nm. 

Die Vollstandigkeit der Losungsmittelentfemung kann 
dadurch gezeigt werden, daB auch eine Nachtrocknung nicht 
mehr zu einer Abnahme der PartikelgroBe fuhrt. Die GroBe 
der Partikel nach Dispergierung mit dem Mischer und nach 
Nachtrocknung sind praktisch identisch (Abb. 6). 

Beispiel 2 

Herstellung von Partikeln aus Hartfett (Witepsol H5) 

40,0 g Hartfett (Witepsol H5) wurden be! 10°C aufge- 
schmolzen (innere Phase). 2,0 g Poloxamer 188 (Synpero- 
nic F68) wurden in 198,0 g destilliertem Wasser gelbst (au- 
Bere Phase). Die auBere Phase wurde ebenfalls auf 70°C er- 
hitzt. Die Losungen wurden mittels HPLC Pumpen (Gynko- 
tec) durch einen Mikromischer (IMM) gepumpt. Die Mikro- 
kanalbreite betrug 40 pm. Das Phasenvolumenverhaltnis be- 
trug I : A = 1 : 7. Die PartikelgroBenbestimmung mittels La- 
serdiffraktometrie eigab einen mittleren Volumen-Durch- 
messer D50 von 2,4 pm, 98% der Partikel lagen zwischen 
0,6 und 6,9 pm. 

Beispiel 3 

Gelatinekapseln 

1,0 g Gelatine wurden in 39,0 g destiUiertem Wasser bei 
70°C gelost (auBere Phase). 10 ml Maiskeimol wurden auf 
70"C erwarmt (innere Phase). Die Losungen wurden mittels 
HPLC Pumpen durch einen Mikromischer (IMM) gepumpt. 
Die Mikrokanalbreite betrug 40 pm. Das Phasenvolumen- 
verhaltnis betrug I : A = 1:7. Die PartikelgroBenbestim- 
mung mittels Laserdiffraktometrie ergab einen mittleren Vo- 
lumen-Durchmesser D50 von 2,3 pm, 98% der Partikel lagen 
zwischen 0,4 pm und 9,1 ^m. 

Beispiel 4 

Alginatparlikel, Einheitlichkeit der Partikel 

0,5 g Natriumalginat und 0,25 g CaCl2x2H20 wurden in 
50,0 ml waBriger 0,1 m EDTA-Losung gelost und mit de- 
stilliertem Wasser auf 160,0 ml erganzt (innere Phase). 1,0 g 
Span 80 wurden in 175,0 g Propylacetat gelost (auBere 
Phase). Als Vorlage diente eine Losung von Acetanhydrid in 
Propylacetat. Die L5sungen wurden mittels HPLC Pumpen 
(Gynkotec) durch einen Mikromischer (Institut fur Mikro- 
technik, Mainz, Deutschland) in die Vorlage gepumpt. Die 
Mikrokanalbreite betrug 40 pm. Das Phasenvolumenver- 
halmis betrug I : A = 1 : 3. Die einheidiche GroBe der erhal- 
tenen Mikropardkel zeigt das mikroskopische Bild in Abb. 
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7. Die Mikropardkel werden mittels Zentrifugadon von der 
oiganischen Phase abgetrennt, in physiologischer Kochsalz- 
Idsung aufgenonmien und das Restlosungsmittel mittels 
cross-flow-Hltration entfemL 

Beispiel 5 

Einheitlichkeit des Produktes nach Herstellung mit Mikro- 
mischer 

PLA-Mikropartikel werden nach Beispiel 1 heigestellt. 
Zum Vergleich erfolgt die Herstellung mit einem hochtouri- 
gen Ruhrer Ultra- TYirrax (Janke und Kunkel, Modell RW20 
D2^) unter Verwendung des Ruhrwerkzeugs S 25 N-lOG 
bei 24(X)0 Umdrehungen pro Minute fiir 5 Minuten. Abb. 8 
zeigt die mit beiden Methoden erhaltenen PartikelgroBen- 
verteilungen. Die erfindungsgemaB hergestellten Partikel 
sind hinsichthch der Einheitlichkeit den Partikeln, die mit- 
tels Ultra-TUrrax hergestellt wurden, eindeutig uberlegen. 

Beispiel 6 

Reproduzierbarkeit der Herstellmethode 

Die Rezeptur von Beispiel 1 wurde sechsmal hergestellt 
und die PardkelgroBe mittels Laserdif&aktometrie analy- 
siert Abb. 9 zeigt ein Overlay s^tlicher 6 Kurven, IkbeUe 
1 gibt die wichtigsten Durchmesser an. 

Beispiel 7 

Testosteron Mikropartikel 

0,2 g Testosteron werden in 9,8 g Aceton (innere Phase) 
gelost. 1,4 g Synperonic F68 in 68,6 g destilliertem Wasser 
gelost (auBere Phase). Die Losungen wurden mittels HPLC 
Pumpen durch einen Mikromischer (IMM) gepumpt. Die 
Mikrokanalbreite betrug 40 pm. Das Phasenvolumenver- 
haltnis betrug I : A = 1:7. Die PartikelgrSBenbestimmung 
mittels Laserdiffraktometrie ergab einen mittleren Volumen- 
Durchmesser D50 von 1,5 pm, 98% der Partikel lagen zwi- 
schen 0,1 pm und 2,7 pm. 

Beispiel 8 

Herstellung von mcthylenblauhaldgen PLGA Mikrokapseln 

2,0 g Resomer RG 858 und 0,4 g Span 80 wurden in 
38,0 g Ethylacetat geldst (Phase O). 0,025 g Methylenblau 
wurden in 9,975 g destilliertem Wasser gelGst (Phase Wl). 
Die Losungen wurden mittels HPLC Pumpen (Gynkotec) 
durch einen Mikromischer (Institut fur Mikrotechnik, 
Mainz, Deutschland) gepumpt. Die Mikrokanalbreite betrug 
25 pm. Das Phasenvolumenverhaltnis betrug Wl : 0 = 1 : 4. 
Die entstandene W/O-Emusion wurde in einen zweiten Mi- 
kromischer mit einer Mikrokanalbreite von 40 prn geleitet. 
Als zweite Phase wurde eine waBrige4%ige Poloxamer 188 
(Synperonic F68) Losung hinzugegeben (Phase W2). Das 
Phasenvolumenverhaltnis betrug (W 1/0) : W2 = 1,5 : 8,5. 
Die resultierenden Kapseln zeigten einen mitderen Volu- 
mendurchmesser von D50 = 1,059 jim, 98% der Mikrokap- 
seln lagen zwischen 0,13 pm und 5,14 pm. 

Beispiel 9 

Es wurden Mikropartikel analog Beispiel 1 hergestellt. 
Zusatzlich waren 0,2 g Ethinylestradiol in der organischen 
Phase gelost. 
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Beispiel 10 

£s wurden Mikropartikel analog Beispiel 1 hei^estellt. 
Zusatzlich waren 0,2 g Estradiol in der oiganischen Phase 
gelost. 5 

Beispiel 11 

Es wurden Mikropartikel analog Beispiel I hergestellt. 
Zusatzlicii waren 0,2 g Testosteron in der oiganischen Phase lo 
gel6st. 

Beispiel 12 

Es wurden Mikropardkel analog Beispiel 1 heigestellt. is 
Zusatzlich waren 0,2 g Gestoden in der oiganischen Phase 
gelost. 

Beispiel 13 

20 

Es wurden Mikropartikel analog Beispiel 1 heigestellt. 
Zusatzlich waien 0,2 g Levonoigestrel in der oiganischen 
Phase gelost. 

Patentanspniche 2S 

1. Kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von 
morphologisch einheitlichen Mikro- oder Nanoparti- 
keln aus bioabbaubaren synthetischen und/oder aus na- 
ttirlichen Substanzen, dadurch gekennzeichnet, daB 30 
die Herstellung mittels eines Mikromischers erfolgl. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Mikromischer eine Mischkammer mit in- 
einandergreifenden Mikrokanalen enthalt. 

3. Verfahren nach den Anspriichen I und 2, dadurch 35 
gekennzeichnet, daB die Mikrokanale eine Mikrokanal- 
breite von 1 bis 1000 aufweisen. 

4. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Mikrokanale eine Mikrokanal- 
breite von 1 bis 500 pm. 40 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Mikrokanale eine Mikrokanal- 
breite von 2 bis 100 ;im aufweisen. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Wande der Mikrokanale wellen- 45 
formig, parallel oder zickzackformig ausgestaltet sind. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Mischkammer eine LIGA- 
Mischkammer ist. 

8. Verfahren nach den AnsprUchen Ibis 7, dadurch ge- SO 
kennzeichnet, daB die partikelbildende flussige Phase 
und das Dispersionsmedium dem Mikromischer im 
GegenfluB, GleichfluB oder koaxial zugefuhrt werden. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die partikelbildende flussige Phase 55 
eine waBrige oder organische Losung einer partikelbil- 
denden Substanz oder eine geschmolzene partikelbil- 
dende Substanz ist, der ggf. Tenside, Viskositatserho- 
her oder andere Stabilisatoren zugesetzt werden. 

10. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 9, dadurch 60 
gekennzeichnet, daB das Dispersionsmedium Wasser, 
eine waBrige Lbsung, eine hydrophile Russigkeit, eine 
organische Losung oder eine olige Russigkeit ist, der 
ggf. eine die Koazervation ausldsende und/oder los- 
lichkeitsvermindemde Substanz, Tenside und/oder Vis- 6S 
kositatserhoher zugesetzt werden. 

11. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Dispersionsmedium eine ein- 



oder mehrphasige Mischung aus mindestens zwei Di- 
spersionsmedien ist. 

12. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB die partikelbildende fliissige 
Phase und das Dispersionsmedium dem Mikromischer 
drucklos oder bei FlUssigkeitsdrticken von bis zu ca. 
30 bar zugefuhrt werden. 

13. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mischprodukt senkrecht oder 
parallel zur HuBrichtung gewonnen wird. 

14. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mischprodukt iiber einen 
AuslaBkanal gewonnen wird. 

15. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Verfahren zur Verkapselung 
von WirkstofFen verwendet wird. 

16. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Verfahren zur Herstellung von 
Wirkstoffpartikeln verwendet wird. 

17. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB der zu verkapselnde Wlrkstoff, di- 
rekt oder gelost in einem geeigneten Medium, in der 
partikelbildenden flussigen Phase gelost, suspendiert 
oder emulgierl wird. 

18. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Emulgierung eines W^kstof- 
fes Oder einer Wirkstoffldsung in die fiOssige partikel- 
bildende Phase durch einen vorgeschalteten Mischer, 
vorzugsweise Mikromischer erfolgt. 

19. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB der oder die Wrkstoffe oder die 
Wulcstofflosung durch eine weitere EinlaBbohrung 
dem Miiaxjmischer zugefuhrt wird und die Varmi- 
schung im Milcromischer erfolgt. 

20. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB als halogen&eie Losungsmittel 
Ethanol, Isopropanol, Methanol, Alkylacetate wie Me- 
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylacetat, Al- 
kylformiate wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- 
oder Butylformiat, TViacetin, Triethylcilrat und/oder 
Ci-C4-Alkyllactate z. B. Methyl- oder Ethyllactat, Ke- 
tone z. B. Aceton, Ethylmethylketon verwendet wer- 
den. 

21. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, daB als halogenfireie Losungsmittel 
Methylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat und Propyl- 
formiat verwendet werden. 

22. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB als bioabbaubare synthetische 
vorgefertigte Polymere Polyester von Hydroxycarbon- 
sauren eingesetzt werden: 

Polyglycolide (PGA)und Copolymere von Glycoliden 
wie Glycolid/Lactid Copolymere (PGA/PLLA = 
PLGA) oder Glycolid/IVimethylencarbonat Copoly- 
mere (PGA/TMC); I^Polylactide (PLA) und Stereoco- 
polymere von Polylactiden wie Poly-I^Lactid (PLLA), 
Poly-DL-Lactid Copolymere und L-Lactid /DL-Lactid 
Copolymere; Copolymere von PLA wie Lactid/Tetra- 
methylglycolid Copolymere, Lactid/6-Valerolacton 
Copolymer und Lacdd/s-Caprolacton Copolymer; 
Poly-P-hydroxybutyrat (PHBA), PHBA/e-Hydroxyva- 
lerat Copolymere (PHBA/HVA), Poly-P-hydroxypro- 
pionat (PHPA), Poly-p-dioxanon (PDS), Poly-valero- 
lacton, hydrophobisierte Polysaccharide, -Hyaluron- 
saure, -Dextrane oder hydrophobisiertes Amylopektin 
und Poly-e-caprolacton. 

23. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB als bioabaubare synthetische Po- 
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lymere Blockpoiymere von Polyestem von Hydroxy- 
carbonsauren und linear- oder Star-Polyethylenglykol 
(PEG) eingesetzt werden: 

AB-Blockcopolymere aus PLA oder PLGA und PEG, 
ABA-Triblock-Copolymere aus PLA-PEG-PLA bzw. - 5 
PLGA, S(3)-PEG-PLA bzw, -PLGA Blockcopolymere 
und S(4)-PEG-PLA bzw. -PLGA Blockcopolymere. 

24. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, da6 als bioabbaubare synthetische Po- 
lymere Glycolid/Lactid Copolymere wie Resomer® lo 
RG-505, Resomer® RG-756 oder Resomer* RG-858 
eingesetzt werden. 

25. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, daB als natiirliche Substanzen Fette 
(Lipide und Lipoide), naturliche und kiinstliche Mono-, is 
Di- und Triglyceride, naturliche und kiinstliche 
Wachse, KohlenwasserstofFe, Fettalkohole und ihre 
Ester und Ether, Lipidpeptide, Proteine und Zuckerde- 
rivate oder deren Gemische verwendet werden. 

26. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 25, dadurch 20 
gekennzeichnet, daB als naturliche Substanzen verwen- 
det werden: 

Glycerinuilaurat, -myristat, -palmitat, -stearat, -behe- 
nat, Glycerintrioleat, Glycerolmonopalmitostearat, Ce- 
tylpalmitat, Kokosfett, Stearylalkohol*, Glycol-, Bu- 2S 
tandiol- und Glycerolester folgenderFettsauren: 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Valerian-, Capron- 
, Onanth-, Capryl-, Pelargon-, Caprin-, Undecan-, Lau- 
rin-, Tridecan-, Myristin-, Pentadecan-, Palmitin-, 
Margarin-, Stearin-, Nonadecan-, Arachin-, Behen-, 30 
Lignocerin-, Cerotin-, Melissin-, Isobutter-, Isovale- 
rian-, Tuberculostearin-, Acryl-, Croton-, Palmitolein-, 
Cl-, Eruca-, Sorbin-, Linol-, Linolen-, Elaeostearin-, 
Arachidon-, Qupanodon- und/oder Docosahexaen- 
saure Hartparaffin, Oleylalkohol, Stearylalkohol, Ce^ 35 
tylalkohol, gebleichtes Wachs, Gelatine, Humanserum- 
albumin, Bovinserumalbumin, Natriumalginat, Chito- 
san, Cellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, Hy- 
droxypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellu- 
lose, Pektin, Xanthan und Starke oder deren Gemische. 40 

27. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet, da6 als oberflSchenaktive Substanzen 
eingesetzt werden: 

Poloxamere® Gruppe, Polyethylenglycol Alkyiether, 
Sorbitanfettsaureester (Span®), ethoxylierte Sorbitan- 45 
fcttsaureester (Polysorbate, TWeen®), Saccharoseester 
(Sisterna®, the Netherlands, Ryoto sugar ester, Tokyo), 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, Fettalkoholpolyglyco- 
sid, CHAPS, CHAPSO, Decyl-p-D-Glycopyranosid, 
Decyl-P-D-Maltopyranosid, DodecyUP-D-Maltopyra- 50 
nosid, Natrium-oleat, Poloxamine® Gruppe, Polyethy- 
lenglykol, Polyvinyalkohol, polyoxyethyUerte Fettsau- 
reether (Brij®), Triton X-100. Lecithine oder Lecithin- 
derivate, Cholesterin und Cholesterinderivate, Cholate, 
Phospholipide oder deren Gemische. 55 

28. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 27, dadurch 
gekennzeichnet, dafi als oberflachenaktive Substanzen 
eingesetzt werden: Phospholipide, Polyvinylalkohol, 
Brij®, Poloxamere®, Poloxamine®, TVeen® und Sac- 
charoseester oder deren Gemische. 60 

29. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 28, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Entfemung des Lo- 
sungsmittels bzw. Ldsungsmittelgemisches, sowie ggf. 
die Entfemung von unverkaspeltem WirkstofF und/ 
oder des/der Tsnside in einer cross- flow-Filtration oder 65 
mit einem Dunnschichtverdampfer erfolgt. 

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 29, da- 
durch gekennzeichnet das ein Scaling-up vom Labor- 
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auf einen ProduktionsmaBstab durch die Parallelschal- 
tung von mehreren Mikromischem und/oder durch den 
Einsatz von Mischer-Arrays (numbering-up) durchge- 
fiihrt wild. 

31. Morphologisch einheitliche Mikropartikel erh^t- 
lich nach dem Verfahren gemaB der Anspriiche 1 bis 
30. 
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Abb. 1 : Mikromischer. Institut fiir Mikrotechnik Mainz GmbH. Mainz, 

Deutschland, Mischkammer (oben) mil EinlaR fur die auliere und 
innere Phase, vergrdBerter Ausschnitt aus der Mischkammer (unten). 




= Aufienphase 
= Innenphase 



Abb. 2: Mikromischer, Siemens. Deutschland 
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Innenphase AuBenphase 




Abb. 3: Mikrotube Mischer, Mesa Research Institute, Niederiande mit coaxialer 
ZufQhmng der Innen- und AuBenphase 




Abb. 4 : Mikromischer. Forschungszentmm Karlsruhe, Deutschland 




Abb. 5: Beispiele fur verschiedene Kanalformen in Mikromischern 
(schwarz: Phase 1, hellgrau: Phase 2) 
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Abb. 7: Alginatpartikeln nach Beispiel 4 
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Abb 8:Vergleich der Partikelgr6(ienverteilungen von PLGA Partikein nach 
Herstellung mittels Ultra-Turrax bzw. Mikromischer gemali Beispiel 5 
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Abb. 9: PartikelgrOBenverteilung von PLGA-PartikeIn aus Beispiel 5, wiederholte 
l-ierstellung 
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Tab. 1: Partikelgrdllenverteilung von PLGA-PartikeIn aus Beispiel 5, wiederholte 
Herstellung 



Volumen 



1 

10 

25 

50 

75 

90 

99 
Standard- 
abweichung 
s[ijm]. 



Reihel 

Partikel- 
Durchmesser 
\im < 
0,856 
1,525 
2.203 
3.278 
4.742 
6,379 
9,235 
1.91 



Reihe2 
Partlkel- 
Ourchmesser 
^im < 
0.571 
1.492 
2.211 
3.328 
4.826 
6.456 
9.164 
1.94 



Reihe3 
Partikel- 
Durchmesser 
|jm< 
0.707 
1.324 
1.961 
2.952 
4,236 
5.612 
7,965 
1.67 



Reihe4 
Partikel- 
Durchmesser 
\im < 
0.634 
1.279 
1,958 
3.028 
4,428 
5,941 
8.595 
1,82 



ReiheS 

Partikel- 
Durchmesser 
ym < 
0.393 
1.031 

1.74 . 
2,835 
4,188 
5,596 
7.944 

1.76 



Reihe6 
Partlkel- 
Durchmesser 
pm < 
0.890 
1.543 
2.211 
3.275 
4.716 
6.297 
8,892 
1.85 
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